エイコサペンタエン酸/アラキドン酸比は、若年成人患者と同様に中高齢患者の急性冠症候群に対する重要な危険因子である。 by 芹川 威

	 (背景)	 
日本における心臓病は、疾患別死因の第二位にもかかわらず、心筋梗塞の発生頻度は未だに変化がな
い。食生活の変化に伴い糖尿病や LDL コレステロールのコントロール不良による増加が考えられる。
近年エイコサペンタエン酸(EPA)とドコサヘキサエン酸(DHA)含む不飽和脂肪酸(PUFA)と冠動脈疾患
についての報告がなされるようになった。必須脂肪酸である不飽和脂肪酸は、食生活に依存する。日
本人の食生活の欧米化の結果、PUFA の摂取不足とアラキドン酸の過摂取をもたらす。特に若年者は
PUFA の摂取は高齢者に比べ少ない。さらに EPA と DHA は急性冠症候群(ACS)において関わりが異なる
可能性がある。	 
	 
(目的)	 
この研究の目的は、ACS に対する冠危険因子,特に EPA と DHA 含んだ不飽和脂肪酸の若年成人患者と
中・高年患者との間の違いについて明らかにすることである。	 
	 
(対象と方法)	 
対象は、2009年 1月から2011年 4月にかけて済生会福岡総合病院にて冠動脈造影を行った578人(EPA
製剤内服患者と血清の EPA、DHA を測定しなかったものは除く)。これを若年成人患者(50 歳未満、47
人)と中高年患者(50 以上、531 人)に分けて、済生会福岡総合病院データベースを使用して、後ろ向
きに抽出、解析を行った。	 
この二群間を PUFA(EPA,DHA)含む冠危険因子について比較検討を行った。項目は、年齢、性別、冠危
険因子の有無、生化学データ、内服内容。さらに脂肪酸分画については、
EPA,DHA,AA,EPA+DHA,EPA/AA,DHA/AA,EPA+DHA/AA ついて検討した。	 
(結果)	 
患者背景においては、多くの有意差(P<0.05)が、認められた。若年成人患者において男性、冠疾患家
族歴、喫煙者が多く、糖尿病が少なかった。ACS が多く、総コレステロール、中性脂肪、LDL コレス
テロールが高かった。さらに EPA,DHA,EPA+DHA,EPA/AA,DHA/AA,EPA+DHA/AA が低く、AA は高かった。
薬物については、ARB/ACE、アスピリン、チエノピリジン、経口血糖降下薬の使用頻度が有意に低か
った。	 
ACS 発症に関して単変量解析、多変量解析を全患者、若年成人患者、中高年患者でそれぞれ行った。
単変量解析は、全患者では,年齢、冠疾患家族歴、喫煙歴、総コレステロール、HDL コレステロール、
LDL コレステロール、EPA、EPA/AA、EPA+DHA/AA、ARB/ACE、アスピリンチエノピリジン、スタチン、
経口血糖降下薬、カルシウム拮抗薬において ACS 発症と有意な関連を認めた。若年成人患者群では、
冠疾患家族歴、EPA/AA,ARB/ACE-I が、中高年成人では、喫煙、EPA、AA、EPA/AA、アスピリン、チエ
ノピリジン、経口血糖降下薬、カルシウム拮抗薬が ACS 発症と有意な関連を認めた。	 
単変量解析で有意差を認めた項目について全患者(EPA/AA、EPA、EPA+DHA/AA は相関が有意にあったた
め、最も ACS と関連の強い EPA/AA を採用)、若年成人患者、中高年患者(EPA/AA、EPA、AA は有意な
相関があり、ACSとより強い相関のあったEPA/AAを採用)について多変量解析を行った。全患者では、
低 HDL-C 値(P=0.005),低 EPA/AA 値(P=0.023)、アスピリン(P=0.037)、経口血糖降下薬(P=0.014)、カ
ルシウム拮抗薬(P=0.001)の未使用は独立危険因子として上げられた。若年成人患者では、低 EPA/AA
値(P=0.03)と ARB/ACE-I(P=0.01)の未使用が、中高年患者では,喫煙(P=0.013),低 EPA/AA値(P=0.03),	 
カルシウム拮抗薬(P=0.001)の未使用は、それぞれ独立危険因子として上げられた。低 EPA/AA 血症は
いずれの群でも共通した唯一の独立危険因子であった。	 
(結語)	 
低 DHA/AA 比ではなく、低 EPA/AA 比が若年成人患者と中高年患者の共通した冠危険因子であることを
表した。第二に、EPA/AA に加え低 HDL-C 血症や	 アスピリン、経口血糖降下薬、カルシウム拮抗薬の未
使用は全患者における ACS 発症に対する独立危険因子であった。しかしながら、若年成人では、
ARB/ACE-I の未使用が、中高年患者では,アスピリン、カルシウム拮抗薬の未使用が独立危険因子とな
り異なっている因子もあり、その世代に併せた介入を積極的に行うことが ACS 発症を予防することに
寄与することが示唆される。	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
審査の結果の要旨 
 
本論文は、急性冠症候群の様々な危険因子の中で、特に、EPA と DHA 含んだ不飽和脂肪酸を標
的として、若年成人患者と中・高年患者間での違いについて検討した臨床研究である。従来、脂肪酸
分画は冠動脈疾患と関連があること、EPA 投与は冠動脈イベントを減らす等が報告されていたが、
今回の研究において、急性冠症候群との関連、さらに異なる世代での違いが新たに検討された。その
結果 DHA/AA（比率）でなく、EPA/AA（比率）が急性冠症候群と関連があり、両世代には異なる因
子が存在した。EPA/AA は今後の急性冠症候群予防の観点からも、有用なマーカーになる可能性が示
された。 
 
1. 斬新さ 
 脂肪酸分画と心血管病との関連についての報告は多くなされているが、冠動脈疾患の重症度や急性
冠症候群(ACS)との関連についての報告は少ない。さらに、不飽和脂肪酸が必須脂肪酸であることか
ら食生活との関わりが強いことが知られ、若年成人と中高年での比較を行った報告は殆どない。 
本論文では、EPA/AA(比率)は全体でも各年代でも共通した ACS のマーカーであり、かつ若年成人
で特にその比が低い傾向にあったこと、さらに両世代には異なる因子も存在し、世代によって危険因
子が異なっていたことを明らかにしたことが斬新な点である。 
 
2. 重要性 
 脂肪酸分画は、現時点ではまだその意義が未確立な検査項目である。しかし、本研究より脂肪酸分
画、DHA/AA で無く、特に EPA/AA が、急性冠症候群の予測因子として有用な検査であるかを検討
し、さらに、他の危険因子の中での重要性を比較検討したことにある。 
 
3. 研究方法の正確性 
 計測や統計解析法は、確立された技法が用いられており、十分な信頼性がある。また、本研究のプ
ロトコールは済生会福岡総合病院臨床研究審査委員会で承認されている。さらに、本研究は通常の保
険診療内で行った検査を基本とした研究である。 
 
4. 表現の明確さ、及び結論 
目的、方法、結果は、計画かつ詳細に表現されている。 
結論として、第一に、EPA/AA が若年成人患者と中高年患者の共通した冠危険因子であること、第二
に、世代に応じた危険因子への介入を積極的に行うことが急性冠症候群発症を予防することに寄与す
ることが示唆された。 
5 主な質疑応答 
Q1. 若年患者の男性の割合が 98%と極端に多いが性差の影響はあるのか？ 
虚血性心臓病において男性が多く、閉経後に女性が増加し、男性に追いつくことなどが文献を引用し
説明された（Menopause and risk of cardiovascular disease: the Framingham study. Ann Intern Med 1976; 85: 447-452）。ま
た、若年発症の急性冠症候群の多くは男性であることも経験的に示された。 
 
Q2. 代謝経路から考え EPA/AA 比を計測するのは解るが、DHA に見合った AA の代謝産物を測定し
比を出さないのか？ 
現時点で脂肪酸分画では DHA の代謝物は測定できない。Ω−6 系ではジホモ-γ-リノレン酸とその代
謝産物のアラキドン酸しか計測できない。よってアラキドン酸との比を出しているのが現状である。 
 
Q3. EPA,AＡ,DHA 単独よりも EPA/AA の比を取ったほうが相関するのか？ 
全年齢において、EPA は単変量解析では残ったが、多変量では EPA/AA(比率)しか残らなかった。 
 
Q4. アスピリン未使用と EPA/AA 比が因子に残ると言うことは血栓の要素が強いと考えるのか？ 
全年齢で血栓性因子が強く影響していると考察される。急性冠症候群の病態がプラーク破裂と血栓形
成であること、本結果がそれを支持する形となったこと等が説明された。 
 
Q5. ACS の様々な心筋マーカーなどの個々の測定項目との相関は？ 
今回は検討していないため今後の検討課題としたい。 
 
Q6 . EPA, AA の年齢別構成は？ 
EPA は 40 歳代、50 歳代と徐々に増加し 60 歳代からはほぼ一定化するが、AA は大きな差は無いが
若干 40 歳代が高い傾向であった。 
 
Q7. 今回の年齢を 50 歳未満で分けた理由について。 
できるだけ若年者に焦点を当てたかった。逆に 40 歳にすると症例数が少なくなったため、今回は 50
歳で区切ることにした。 
 
  
Q8. 急性冠症候群（ACS）と non ACS において ACS は平均が 68 歳、non ACS が 65 歳と若くなっ
ているが年齢の分布はどうなっているか？ 
 
<50 <60 <70 <80 <90 ≧90 
ACS(166) 21(12.7%) 32(19.3%) 46(27.7%) 44(26.5%) 20(12%) 3(1.8%) 
non ACS(412) 26(6.3%) 51(12.4%) 125(30.3%) 147(35.7%) 63(15.3%) 0(0%) 
上記結果からは ACS は若年層の割合が多かったが、90 歳以上が 3 人いることに引っ張られて平均年
齢が上がっていると思われる。Non-ACS は<70 歳,<80 歳,<90 歳の割合が高く、若年層の割合が低
いが 90 歳以上はいなかったため結果として平均年齢は低く出ている。 
 
Q9. 若年者と中高年の EPA/AA 比に差があるが相関はあるのか？ 
相関を認めた。ACS、non ACS について年齢で補正して EPA/AA 比に違いがあるかについて今後検
討が必要である。 
 
Q10. アスピリン、スタチン投与にて EPA/AA 比は変わるのか？ 
アスピリン投与にて EPA/AA が下がる可能性があるが、アスピリンは使用量が少なく(一般に
100mg/day)、また、今回はアスピリン 80％、スタチン 70％投与下でのデータで有り、大きな影響
は受けなかった可能性がある。 
 
Q11. EPA/AA とその他の生化学データとの相関はみているか？ 
今回は検討していないが、どのような背景の患者がEPA/AA比が低いかなどを検討する必要がある。 
 
Q12. 今後この研究を日常臨床にどのように役立てていくのか？ 
本邦で行われた大規模臨床研究 JELLIS 試験の結果を踏まえ(Lanset 2007;369:1090-8)、2012 年動
脈硬化予防ガイドラインにて、「高リスクの高 LDL-C 血症は、スタチン投与に加えてイコサペント
酸エチル（EPA）の投与を考慮する」は、推奨レベルⅡa、エビデンスレベル A となっている。心筋
梗塞二次予防に関するガイドライン変更点(2011)においても、クラス１として、高 LDL コレステロ
ール血症には、スタチンに加え高純度 EPA 製剤も考慮する（エビデンス B）となっている。以上よ
り、高リスク患者は、積極的に魚摂取に加え、積極的な EPA 製剤投与を行い ACS 発症予防につな
げていきたいと考えている。 
 
本論文は、EPA/AA(比率)が急性冠症候群（ACS）のマーカーになりうること、かつ若年成人で特に
その比が低い傾向にあったことを証明した。今後、ACS の一次および二次予防の食生活の在り方、
薬物治療の在り方に一石を投じる内容で、学位論文に値すると評価された。 
